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NOUVEAUX ESTERS DE FLAVONOIDES,LEUR UTILISATION EN COSMETIQUE, DERMOPHARMACIE, EN 
PHARMACIE ETEN AGRO-AL1MENTAIRE. 

I 'invention conceme un ester de flavonoTde. 
Cet ester est caracterise en ce qu'il s'agit d'un ester de 
tiavonoide resultant du produit de reaction d'au moins un 
fiavonoide shoisi parmi le groupe consistant d'un flavonoTde 
ayant une fonction cetone en position 4, d'un sel, ester ou 
emer d'jn tel flavonoTde, ou d'un derive C-hererosides et/ 
ou O-neteroside d un tel flavonoTde, a condition que ce fla- 
vonoidc comprenne au moins une fonction alcool libre, avec 
un monoacide organique ayant de 3 a 30 atomes de carbo- 
ne. 

Ces esters de flavonoTdes constituent des principes ac- 
tifs utiles pour la fabrication de compositions cosmetiques, 
dermo-pharmaceutiques, pharmaceutiques, dietetiques ou 
agroatimentaires. 
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L'invention concerne essentiellement de nouveaux esters de flavonoides, 
leur utilisation en cosmetique, dermo-pharmacie, pharmacie, dietetique et agro- 
alimentaire, ainsi que des compositions cosmetiques, dermo-pharmaceutiques, 
pharmaceutiques, dietetiques et agro-alimentaires en comportant application. 
5 Dans le cadre de Tinvention, il a ete decouvert de maniere surprenante et 

inattendue que des esters particuliers de flavonoides pouvaient etre stabilises tout 
en conservant leur propriete initiale, en particulier anti-radicalaire et inhibiteurs 
d'enzymes, et pour les applications associees a ces proprietes : 

- veinotonoque, augmentation de la resistance des capillaires sanguins, 
10 anti-couperose, inhibiteurs d'erythemes chimiques, physiques ou actiniques, peaux 
sensibles, decongestionnant, drainant, amincissant, antirides, stimulateurs de la 
synthese des elements de la matrice extracellulaire, tonifiant, rendant la peau plus 
elastique, anti-age. 

15 Etat de Tart anterieur : 

Les flavonoides sont des pigments quasiment universels des vegetaux. lis 
sont responsables de la coloration des fleurs, des fruits et parfois des feuilles. 
C'est le cas des flavonoides jaunes (chalcones, aurones, certains flavonols), des 
anthocyanosides rouges, bleus ou violets, lis peuvent egalement contribuer a la 

20 coloration par leur role de co-pigments : ainsi les flavones et les flavonols 
incolores co-pigmentent et protegent les zuithocyanosides. 

Les flavonoides absorbent dans TUV et leur presence universelle dans la 
cuticule foliaire et dans les cellules epidenniques des feuilles, leur permet de 
proteger les tissus vegetaux contre les effets nocifs du rayonnement UV. 

25 Les environs 3000 flavonoides connus ont \me origine biosynthetique 

commune et de ce fait, possedent le meme element structural de base, a savoir 
renchainement 2-phenylchromane. lis peuvent etre regroupes en differentes 
classes selon le degre d'oxydation du noyau pyranique central : on distingue ainsi 
les anthocyanes, les 2-phenylchromones (flavones, flavonols et leurs dimeres ; 

30 flavanones et dihydroflavonols), les 3-phenylchromanes (isoflavones et 
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isoflavanones...), les 2-phenylchromanes (flavanes, flavan-3-ois, flavan-3,4-diols), 
les chalcones, les dihydrochalcones, les aurones. 

Ces flavonoides peuvent etre giycosyles ; ils sont alors appeles heterosides. 
La partie osidique peut etre mono-, di- ou trisaccharidique. Les monosides sont 
formes avec le D-glucose, mais aussi avec le D-galactose ou le D-allose, avec des 
pentoses (D-apiose, L-arabinose, L-rhamnose, D-xylose) ou avec les acides D- 
glucuronique et D-galacturonique. La variability structurale augmente avec les 
heterosides dont la partie osidique est tin disaccharide ou un trisaccharide qui peut 
etre lineaire ou ramifie. 

Deux types d'heterosides ont ete decrits, les O-glycosides et les C- 
glycosides. Pour les O-glycosides, la liaison entre la genine et Tose peut se faire 
par Tun quelconque des hydroxyles phenoliques de la genine mais en regie 
generale, ce sont surtout lliydroxyle en 7 des flavones et lliydroxyle en 3 des 
flavonols qui sont impliques. Pour les C-glycosides, la liaison s'etablit entre le 
carbone anomerique du sucre et le carbone en 6 ou en 8 de la genine. 

Les proprietes biologiques connues des flavonoides 

Potentiellement veino-actifs, les flavonoides diminuent la permeabilite des 
capillaires sanguins et renforcent leur resistance. Cette propriete "vitaminique P" 
est liee historiquement a l'observation que certaines manifestations du scorbut, 
gueries par Tadministration de jus de citron, ne le sont pas par Tadministration de 
la vitamine C seule. II a done ete postule que Tacide ascorbique ne pouvait agir 
qu'en association avec un facteur "P M , identifie aux flavonoides. Souvent anti- 
inflammatoires (apigenol, chrysine, taxifoline, 8-glycosyl-hypolaetine, 
gossypine...), les flavonoides peuvent etre anti-allergiques, hepatoprotecteurs 
(isobutrine, hispiduline, flavanolignanes....), antispasmodiques (flavonoides du 
thym....), hypocholesteromiants, diuretiques, antibacteriens, antiviraux et 
cytostatiques. 
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lis agissent sur la regeneration de Tacide ascorbique in vivo via le 
gluthation. Plus generalement, les flavonoides sont des piegeurs de radicaux libres 
formes dans diverses circonstances : 

- anoxie, qui bloque le flux d'electrons en amont des cytochromes oxydases et 
5 engendre la production de Tanion radical superoxyde ; 

- inflammation, qui correspond, entre autres, a la production d'anions superoxydes 
par la NADPH-oxydase membranaire des leucocytes, mais aussi a celle (par 
dismutation et en presence d'ions ferreux) du radical hydroxyle et d'autres especes 
reactives nonnalement mises en jeu au cours du phenomene de la phagocytose ; 

10 - autoxydation lipidique, en general amorcee par un radical hydroxyle et qui 
produit - via les hydroperoxydes - des radicaux alkoxyle lipophiles. 

De nombreux flavonoides reagissent avec les radicaux libres, empechant 
ainsi les degradations iiees a leur intense reactivite au niveau des phospholipides 
membranaires. 

15 

Flavonoides : inhibiteurs enzymatfques 

En regie generate, les flavonoides sont in vitro des inhibiteurs 
enzymatiques : 

- inhibition de Thistidine decarboxylase ; 
20 - inhibition des proteines kinases ; 

- inhibition de Telastase ; 

- inhibition de la hyaluronidase, ce qui permettrait de conserver Tintegrite de la 
substance fondamentale de la gaine vasculaire ; 

- inhibition non specifique de la catechol-O-methyltransferase, ce qui 
25 augmcnterait la quantite de catecholamines disponible et done provoquerait une 

elevation de la resistance vasculaire ; 

- inhibition de la phosphodiesterase de l'AMPc ce qui pourrait expliquer, entre 
autres, leur activite anti-agregante plaquettaire ; 

- inhibition de Taldose reductase ; 
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- plusieurs flavonoides, flavonols monomeres et biflavonoTdes, sont de puissants 
inhibiteurs de la lipoxygenase et/ou de la cyclo-oxygenase, ce qui pour de 
nombreux auteurs - et au moins pour ce qui concerne Tinhibition de la cyclo- 
oxygenase - est en relation directe avec leur capacite a pieger les.radicaux libres. 
5 Ces proprietes demontrees in vitro pourraient expliquer, dans la plupart des cas, 
les activites anti-inflammatoires et anti-allergiques reconnues par de nombreux 
auteurs a plusieurs drogues connues pour renfermer des flavonoides . 

Cependant un certain nombre de problemes majeurs ne permettent pas 
d'utiliser les flavonoides dans un grand nombre duplications cosmetiques ou 
10 pharmaceutiques, dietetiques voire agro-alimentaires : 

• La mise en solution des flavonoides et des heterosides est extremement 
difficile : ainsi par exemple, les heterosides sont plutot hydrosolubles mais 
cette solubilite est tres faible (rutoside, hesperidoside...). Les genines sont 
plutot solubles dans les solvants organiques apolaires mais ici encore, cette 

15 solubilite est generalement tres faible. Ces problemes de solubilite peuvent 
parfois etre resolus par Tutilisation d'excipients extremement sophistiques, qui 
ne repondent neanmoins pas a une large utilisation des flavonoides, 

• Ces flavonoides peuvent etre colores ou non, mais dans tous les cas, leur 
caractere antioxydant et leur tres grande reactivite vis-a-vis de l'oxygene ou de 

20 la lumiere les rend particulierement instables, et des preparations, solutions, 
gels ou emulsions, qui en contiennent se colorent au cours du temps de fa9on 
spectaculaire (emulsions blanches qui deviennent marron au cours du temps). 

• La concentration de ces molecules dans les extraits de plantes est en general 
faible et les activites enoncees ne sont pas systematiquement retfouvees dans 

25 les extraits vegetaux. 

II a ete propose diverses solutions pour tenter de stabiliser les flavonoides. 
Par exemple, le document WO95/21018 CNRS a decrit la preparation de 
microcapsules ayant des parois reticulees de polyphenols de plantes, en vue de 
stabiliser les polyphenols, les polyphenols stabilises par la reticulation preservant 
30 leur activite initiale. 
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D'autre part, il est aussi decrit dans le document WO94/29404 des 
composition de derives de polyphenols constitutes par des derives de flavane et 
specialement de flavan-3-ol, pour les stabiliser. En pratique, ce document vise 
essentiellement a utiliser des oligomeres flavanoliques ou encore oligomeres 
procyanolidiques, denommes en abrege OPC, sous forme de derives stabilises. 

Tous ces flavanes ou flavanols sont non-substitues en position 4 de 
llieterocycle flavanoide. 

Buts de rinventjon : 

Comme il est dcja decrit dans les documents anterieurs ci-dessus enonces, 
e'est-a-dire WO95/21018 et WO94/29404, les flavonoides sont des composes 
phenoliques qui presentent des proprietes antioxydantes interessantes. 
I/utilisation de ces composes se heurte au probleme de leur instability due a la 
presence de ces groupements phenoliques libres qui s'oxydent facilement au 
contact de Toxygene ou de la iumiere pour donner des composes de condensation 
radicalaire responsables de l'apparition de coloration qui rend leur utilisation 
impropre pour une application cosmetique. 

La presente invention a pour but principal de resoudre le nouveau 
probleme technique consistent en la fourniture d'une solution qui permette 
d'utiliser un groupe particulier de flavonoides, a savoir les flavonoides ayant une 
fonction cetone en position 4, aussi appeles les phenyl chromones ou 3 pyrones, 
sous une forme suffisamment stable pour etre utilisable en particulier dans le 
domaine cosmetique, dermo-pharmaceutique, pharmaceutique, dietetique et agro- 
alimentaire, tout en conservant les proprietes initiales de ces flavonoides. 

Uinvention a egalement pour but de fournir une solution qui permet 
d'utiliser les flavonoides ayant une fonction cetone en position 4, ainsi que leurs 
sels, esters ou ethers, ou derives osidiques comportant au moins une ou plusieurs 
liaisons C-heteroside et/ou O-hetcroside sous des formes stabilisees, pour etre 
utilisees notamment dans des compositions cosmetiques, dermo-pharmaceutiques, 
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pharmaceutiques, dietetiques ou agro-alimentaires, sans perdre les proprietes 
initiales de ces composes. 

L'invention a encore pour but non seulement de stabiliser lesdits 
flavonoides, ainsi que leur derives precites mais aussi de fournir une forme 
lipophile conferant a ces composes des proprietes liposolubles, et en leur 
conferant aussi notamment une affinite plus grande avec la membrane cellulaire et 
notamment les couches cutanees. 

Tous ces objectifs sont atteints pour la premiere fois par la presente 
invention d ! une maniere simple, fiable et reproductible, utilisable a Techelle 
industrielie, cosmetique, pharmaceutique, dietetique ou agro-alimentaire. 

Ainsi, selon un premier aspect, la presente invention foumit des esters de 
flavonoides, caracterises en ce qu'il s'agit des esters de flavonoides resultant du 
produit de reaction d'au moins un flavonoide choisi parmi le groupe consistant 
d'un flavonoide ayant une fonction cetone en position 4, d'un sel, ester ou ether 
d'un tel flavonoide, d'un tel flavonoide comportant au moins une ou plusieurs 
liaisons C-hereroside et/ou O-heteroside, a condition que ce flavonoide 
comprenne au moins une fonction alcool libre, avec un monoacide organique 
ayant de 3 a 30 atomes de carbone. Ce monoacide peut presenter une chaine 
lineaire, ramifiee ou cyclique, saturee ou insaturee. 

Le monoacide organique precite peut etre naturellement choisi parmi tout 
monoacide organique a radical alkyle, lineaire ou ramifie, sature ou insature, ayant 
de 3 a 30 atomes de carbone, de preference de 4 a 22 atomes de carbone. 

Selon un mode avantageux de l'invention, le monoacide organique precite 
est choisi parmi le groupe consistant de Tacide butyrique (C4:0), de Tacide 
valerique (C5:0), de Tacide hexanoique (C6:0), de Tacide sorbique (C6:2); de 
Tacide ascorbique, de Tacide laurique (C12:0), de l'acide palmitique (C16:0), de 
Tacide stearique (CI 8:0), de l'acide oleique (CI 8:1), de Tacide linoleique 
(C18:2), de Tacide linolenique (C18:3); de Tacide undecylenique (CI 1:1), de 
. Tacide heptanoique (C7), de Tacide arachidonique (C20:4), de Tacide eicosa 
pentanoique (C20:5), de Tacide docosahexanoique (C22:6 et C24:l). 
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Selon encore un autre mode avantageux de l'invention, le flavonoide 
precite ayant une fonction cetone en position 4 presente les formules chimiques 
developpee (I) ou (II) suivantes : 

5 



10 




0) (ID 



1 5 dans lesquelles : 

- les groupements (ORi) a (OR4) sont dans une position quelconque du 
cycle; 

- A represente un atome d'hydrogene, un substituant R ou un groupe -OH, 
ou un groupe -OR, R ayant la meme signification que les radicaux K\ a R4; 

20 - ni, n2 identiques ou differents l*un de l'autre, sont des nombres entiers de 

0 a 4, le total de ni + n 2 pouvant etre au plus egal a 4, correspondant au 
nombre de substitutions maximum sur le cycle; 

- n3, m identiques ou differents Tun de l'autre, sont des nombres entiers de 
0 a 5, le total de n 3 + m etant au maximum egal a 5, representant le nombre de 

25 substitutions maximum sur le cycle; 

- Ri, R2, R3 et R4 representent chacim independamment un atome 
d'hydrogene, tin groupe alkyle ayant de 1 a 30 atomes de carbone, en 
particulicr un groupe alkyle inferieur ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 
lineaire, ramifie ou cyclique, sature ou insature, un groupe acyle ayant un 

30 radical alkyle ayant de 1 a 30 atomes de carbone, de preference de 1 a 8 



2778663A1_I_> 



8 



2778663 



atomes de carbone, lineaire, ramifie pu cyclique, sature ou insature, un ose 
simple ou complexe comportant ou non des fonctions alkyles ou acyles 
avec des chaines hydrocarbonees ayant de l a 30 atomes de carbone, 
lineaires pu ramifies ou cycliques, saturees ou insaturees, a condition qu'au 
moins un des substituants R soit un atome d'hydrogene defmissant ainsi au 
moins une fonction hydroxyle libre; 

- et les isomeres de ces motifs. 
Selon encore un mode avantageux de 1'invention, le flavonoide precite de 
depart est une flavone en particulier de la formule (II) precitee, non-glycosylee, par 
exemple 1'apigenol (ou apigenine) ou le luteolol ou une flavone glycosylee, par 
exemple la diosmine, Torientine, la saponarine, le shaftoside. 

Selon encore un mode avantageux de rinvention, le flavonoide de depart 
est un flavonol en particulier de la formule (II) precitee, non-glycosyle, par 
exemple le kaempferol, le quercetol (ou quercetine) ou un flavonol glycosyle, par 
exemple la rutine, le quercitroside, Thyperoside, risoquercitroside, le tiliroside. 

Selon encore un mode avantageux de rinvention, le flavonoYde de depart 
est un dihydroflavonol en particulier de la formule (II) precitee, non-glycosyle ou 
glycosyle, par exemple le dihydrokaempferol et le dihydroquercetol. 

Selon encore un mode avantageux de rinvention, le flavonoide de depart 
est une flavanone en particulier de la formule (I) precitee, non-glycosylee, par 
exemple le naringetol (ou naringenine) Teriodictyol, lTiesperitine, l'eucalyptine, la 
cirsimaritine, la cajaflavanone, Thinokiklavone, Tamentaflavone, le bilobetol, ou 
une flavanone glycosylee, par exemple hesperidine et naringine. 

Selon encore un autre mode de realisation avantageuse de 
rinvention, l f ose ou oside substituant le flavonoide precite est choisi parmi 
rhamnose, galactose, glucose, arabinose non substitue ou substitue, llieteroside 
etant de preference chosi parmi tiliroside, orientine, shaftoside, saponarine, rutine, 
hesperidine, diosmine. 

Les esters de flavonoides selon rinvention ont pu etre prepares malgre la 
reactivite beaucoup plus faible des derives qui presentent une fonction cetone en 
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position 4, par rapport a ceux qui ne presentent pas cette fonction cetone, decrits 
dans Tart anterieur; de plus les produits de 1' invention presentent une stabilite 
particuiierement elevee, tout en maintenant leur propriete initiale, ce qui est tout a 
fait inattendu et non evident pour un homme de Tart. 

En outre, les composes de Tinvention presentent une activite lipophile qui 
leur confere un caractere liposoluble, ainsi que, notamment, une affinite pour les 
membranes cellulaires et en particulier les tissus de Tepiderme, ce qui est encore 
tout a fait surprenant.. 

Selon un deuxieme aspect, la presente invention couvre aussi rutilisation 
des esters de flavonoYdes selon Tinvention comme agent cosmetique, comme 
principe actif pour la fabrication de compositions cosmetiques, dermo- 
pharmaceutiques, de compositions pharmaceutiques, de compositions dietetiques ou 
de compositions agro-alimentaires. 

Selon un troisieme aspect, la presente invention couvre aussi 
unecomposition, notamment choisie parmi le groupe consistant d'une composition 
cosmetique, d'une composition dermo-pharmaceutique, d'une composition 
pharmaceutique, d'une composition dietetique et d*une composition agro- 
alimentaire, caracterisee en ce qu'elle comprend, comme Tun de ses agents actifs, au 
moins un ester de flavonoide tel que precedemment defini. Ces compositions sont 
avantageusement des compositions anti-radicalaires, inhibitrices d'enzymes, et 
d'autre part, et notamment dans le cadre d\ine application cosmetique, 
pharmaceutique, ou agro-alimentaire, ces compositions peuvent etre utilisees, selon 
le cas et selon les personnes, pour realiser un traitement veinotonique, 
d'augmentation de la resistance des capillaires sanguins, un effet anti-couperose, un 
effet inhibiteur d'erythemes chimique, physique ou actinique, un traitement des 
peaux sensibles, un effet decongestionnant, un effet drainant, un effet amincissant, 
im effet antirides, un effet stimulateur de la synthese des elements de la matrice 
extra-cellulaire de Tepiderme, un effet tonifiant de Tepiderme, un effet 
^amelioration de Telasticite de la peau, un effet anti-age de la peau. 
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Les compositions selon l'invention peuvent etre appliquees par voie topique 
en utilisant avantageusement aussi un vehicule, excipient ou support approprie, en 
particulier cosmetiquement, dermo-pharmaceutiquement ou pharmaceutiquement 
acceptable, ou un vehicule, excipient ou support approprie pour tine utilisation 
dietetique ou agro-alimentaire. 

De tels vehicules, excipients ou supports sont bien connus a ITiomme de Tart 
et resultent aussi des exemples de formulation discutes plus loin. On pourra 
egalement se reporter aux excipients cites dans le document WO 95/21018, 
exemples 38-40 ou le document WO 94/29404, exemples 19-23 qui sont incorpores 
ici par reference. 

Dans le cadre de l'invention, toutes les proprietes biologiques initiales des 
flavonoYdes etant preservees, l'ensemble des proprietes biologiiques precedemment 
enoncees sont revendiquees comme faisant partie de la presente invention dans le 
cadre des esters de flavonoYdes de l'invention. 

L'invention couvre encore un procede de synthese des esters de flavonoYdes 
precites caracterise en ce qu'il comprend l'acylation d'au moins un flavonoide choisi 
parmi le groupe consistant d'un flavonoide ayant une fonction cetone en position 4, 
d'un sel, ester ou ether d'un tel flavonoide, et d*un tel flavonoide comportant au 
moins une ou plusieurs liaisons C-heteroside et/ou O-heteroside, avec un 
monoacide organique ayant de 3 a 30 atomes de carbone. 

Les conditions de realisation de telles acylations sont bien connues a 
l'homme de Tart ; elles peuvent etre reaiisees par voie chimique (solvants) ou 
enzymatique (Hpase(s) en milieu anhydre). 

Dans une autre realisation de l'invention, cette acylation peut etre realisee 
sur vine ou plusieurs ou meme toutes les fonctions alcools du flavonoYde. Cette 
acylation peut etre realisee par diverses methodes de synthese chimiques bien 
connues a Thomme de Tart. 

Une premiere methode consiste a realiser une reaction chimique permettant 
la substitution d'au moins un groupe -OH libre par un radical acyle de type -OCOR. 
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L'agent d'acylation peut etre avantageusement choisi parmi les acides de 
formule RCOOH. Les derives de tels acides, en particulier les halogenures d'acide 
de formule RCOHal, les anhydrides de formule RCOOCR ou les esters de formule 
RCOOR, R representant par exemple un radical alkyle en C1-C30, et R' representant 
de preference un radical alkyle en Ci-Ce- 

Lorsqu'on utilise de l'acide comme agent d'acylation, on peut realiser la 
reaction en presence d\in agent d'activation de ce dernier qui peut etre 
habituellement choisi parmi le dicyclohexylcarbodiimide ou le ter- 
butylchloroformiate qui permet de former un anhydride mixte. 

La reaction d'acylation peut etre realisee classiquement en presence d*un 
solvant permettant une solubilisation partielle des composes poiyphenoliques de 
depart 

Des soivants appropries sont par exemple choisis parmi des solvants 
aromatiques tels que le toluene, une amine comme la pyridine, un derive halogene 
tel que le chloroforme, un solvant oxygene tel que r acetone. 

La reaction est realisee de preference a une temperature au moins egale a 
60°C, ou de preference a la temperature de reflux du solvant pendant une periode de 
temps suffisante pour obtenir 1'acyiation. 

Dans le cadre de I'invention, la reaction d'acylation est beaucoup plus 
difficile a obtenir que pour les flavanoides qui n'ont pas de substitution cetone en 
position 4 de l'heterocycle, de sorte que Thomme de Tart ne s'attendait pas a pouvoir 
preparer de tels esters, qu'ils soient stables et qu'ils preservent Tactivite initiate des 
flavonoYdes, sans degradation de ces flavonoides, malgre les conditions de reaction 
defavorabies. 

Les flavonoides de depart sont dans le cadre de Tinvention de preference mis 
a reagir en etant solubilises dans un solvant organique precite, tel que toluene, 
chloroforme, pyridine, acetone, 1'agent acylant etant lui-meme dissous dans cette 
phase organique. 

On peut avantageusement utiliser des agents de transferts de phase qui 
permettent de faciliter la reaction comme des halogenures ou des hydroxydes 
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comme par exemple les halogeno sulfates par exemple le tetrabutylammonium, ou 
encore le chlorure de benzyltriethylammonium. La reaction est realisee en presence 
d'une base pour activer les fonctions hydroxy. Des bases sont choisies par exemple 
parmi des bases organiques telles que la pyridine, ou des bases inorganiques telles 
que carbonate de sodium ou de potassium en particulier sous forme de solution 
aqueuse saturee. 

II est ensuite aise de recueillir le derive acyle obtenu constituant Tester de 
flavonoide selon Tinvention du melange reactionnel par decantation des phases et 
traitement de chacune des phases pour recueillir la totalite de Tester de flavonoide 
forme. 

Dans le cadre de Tinvention, on obtient generalement de tres bons 
rendements qui peuvent etre de Tordre ou superieur a 50%, sauf quelques 
exceptions lorsque Ton recherche a realiser des derives monoacyles. 

Les flavonoides de depart sont generalement des produits disponibles dans 
le commerce. 

Cependant, Textraction de ces substances peut etre realisee de maniere 
connue par lliomme de Tart a partir de plantes. II s'agit de preference des fractions 
purifiees dont Textraction des flavonoides ayant une fonction cetone en position 4 a 
ete recherchee. 

Dans le cadre de Tinvention, les flavonoides comportant au moins 
une ou plusieurs liaisons C-heteroside et/ou O-heteroside sont avantageusement 
utilises. Les oses sont par exemple rhamnose, galactose, glucose, arabinose non 
substitue ou substitue, I'heteroside etant de preference chosi parmi tiiiroside, 
orientine, shaftoside, saponarine, rutine, hesperidine, diosmine, sans limitation. 

Les esters de Tinvention perrnettent de proteger efficacement les fonctions 
hydroxyle des flavonoides de depart tout en permettant de favoriser le transport de 
ces esters au travers des membranes biologiques. 

Dans le cadre de Tinvention, il a pu etre decouvert de maniere totalement 
inattendue que les esterases presentes dans les tissus cellulaires, en particulier dans 
Tepiderme, sont capables de couper une ou plusieurs fonctions ester ainsi formees 
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dans les esters de flavonoYdes de Tinvention et de regenerer les flavonoYdes de 
depart ainsi que le monoacide organique utilise. 

De ce fait, Tinvention permet d*utiliser en combinaison les flavonoides ainsi 
liberes ayant leur(s) propre(s) activite(s) qui ont ete preservees, ainsi que les 
5 monoacides organiques qui peuvent ainsi agir dune maniere synergique. 

Dans la mesure ou ce monoacide organique presente une activite propre 
comme par exemple Tacide sorbique ou Tacide ascorbique, Tinvention permet de 
combiner Tactivite de cet acide avec Tactivite du flavonoide. 

Les esters de flavonoYdes selon Tinvention peuvent etre utilises comme agent 
10 cosmetique. 

Dans ce cadre, les esters de flavonoides selon Tinvention sont generalement 
melanges avec un excipient, vehicule ou support cosmetiquement acceptable. Une 
quantite efficace pour une activite cosmetique des esters de flavonoides selon 
Tinvention est generalement comprise entre 0,0001% et 10% en poids, de 

15 preference entre 0,01 et 5% en poids par rapport au poids final de la composition 
cosmetique. L'activite cosmetique avantageuse des esters de flavonoYdes selon 
Tinvention reside dans une activite anti-radicalaire, une activite anti-oxydante, une 
activite anti-couperose, un effet inhibiteur d'erythemes chimiques, physiques ou 
actiniques, un traitement des peaux sensibles, un traitement drainant, un traitement 

20 amincissant, a un traitement antirides, un effet stimulateurs de la synthese des 
elements de la matrice extra-celluiaire, en particulier de Telastine, un effet tonifiant, 
un effet d'ameiioration de Telasticite de la peau ou de Tepiderme, un effet anti-age. 

Grace a la propriete liposoluble des esters de flavonoYdes selon Tinvention, 
ces esters de flavonoYdes peuvent etre aisement incorpores dans des formulations 

25 cosmetiques classiques, notamment sous forme de cremes, pommades, emulsions, 
gel ou lotions. Les esters de flavonoides peuvent etre utilises a Tetat libre, ou a Tetat 
encapsule, en particulier en etant au moins en partie incorpores dans de liposomes. 

Selon Tinvention, les esters de flavonoides precites peuvent etre aussi 
utilises en dietetique ou dans des compositions agro-alimentaires. 
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Les esters de flavonoides selon Tinvention permettent d'assurer une 
meilleure stabilite des aliments grace a leur activite antiradicalaire et antioxydante. 
Gomme compositions agro-alimentaires, on peut citer des boissons, des jus de 
fruits, des boissons toniques, des produits laitiers. 

L'invention permet aussi de preparer des compositions pharmaceutiques. 

Dans ce cadre, la posologie utilisee est celle qui est habituellement prevue 
pour les flavonoides pour leurs activites connues. 

Dans le cadre d'une application sur Tepiderme, on preferera utiliser des 
compositions pharmaceutiques topiques, dans lesquelles les esters de flavonoides 
selon Tinvention seront melanges a un excipient pharmaceutiquement acceptable 
compatible avec Tepiderme. Ces compositions pharmaceutiques peuvent ainsi etre 
formulees pour avoir un effet veinotonique, par exemple sous forme de pommade, 
pour augmenter la resistance des capillaires sanguins, pour obtenir un effet anti- 
couperose, un effet inhibited d'erythemes chimiques, physiques ou actiniques. 

L'invention concerne aussi un precede de traitement cosmetique ou 
pharmaceutique, caracterise en ce qu'il comprend Tappiication a tout mammifere, de 
preference un etre humain en ayant besoin, d'une quantite cosmetiquement ou 
therapeutiquement efFicace d ! au moins un ester de flavonoide precite, en particuiier 
par voie topique. 

Selon un mode de realisation avantageux, on realise un traitement 
cosmetique. 

Selon un autre mode de realisation avantageux de Tinvention, en realisant un 
traitement therapeutique. 

D'autre buts, caracteristiques et avantages de Tinvention apparaitront 
clairement a la lvimiere des exemples de realisation suivants donnes a titre 
d'illustration et qui ne sauraient done en aucune fagon iimiter la portee de 
Tinvention. 

Dans les exemples, tous les pourcentages sont donnes en poids sauf 
indication contraire, la temperature est donnee en °C ou est la temperature 
ambiante, la pression est la pression atmospherique, sauf indication contraire. 
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Les produits les plus testes sont l'hesperitine, la quercetine et 
l'hesperidine, lipophilises par 1'acide palmitique (C16), l'acide laurique (C12) et 
1'acide butyrique (C4). 

5 Exemple 1 : Quercetine (famille des flavonols) pentaacylee par C12 

Dans un ballon sec de 1 1 on place 5 g de flavonoide (16,55 mmoles) et on ajoute 
200 ml de toludne. Le chlorure d'acide laurique (165,5 mmoles) puis une solution 
saturee de K 2 C0 3 sont ajoutes. La solution est portee a reflux pendant 1 h. La 
phase du toluene est separee et la phase aqueuse est extraite par le chloroforme. 

10 Les deux phases toluene et chloroforme sont lavees par une solution aqueuse 
saturee de NaCl puis sechees sur sulfate de sodium et concentrees. Le brut obtenu 
(13 g) est purifie sur gel de silice (700 g) eiue par chloroforme/hexane 50/50 puis 
chloroforme. Les fractions contenant le produit sont combinees, concentrees et 
sechees sur pompe a vide pendant 24 h pour obtenir 10,83 g de quercetine 

1 5 pentaacylee par C 1 2 (poudre jaune). Rendement 54 %. 

Exemple 2 : Quercetine pentaacylee par CI 2 

A 5 g de quercetine (16,55 mmoles) dans 100 ml de pyridine est ajoutee 165,5 
mmoles de chlorure d'acide laurique. Le melange est chauffe a 100 °C pendant 6 
20 heures. La solution est concentree sous vide et le brut est dissout dans 200 ml de 
dichloromethane. Apres lavages avec des solutions aqueuses de CuS0 4 , puis de 
NaCl, la solution est sechee sur Na 2 S0 4 puis concentree. Le brut (16 g) est purifie 
sur colonne de silice (800 g) elue par le dichloromethane/hexane (2:3) pour 
obtenir 12,23 g de quercetine pentaacylee par CI 2. Rendement : 61 %. 

25 

Exemple 3 : Quercetine pentaacylee par C16 

Dans un ballon sec de 1 I on place 5 g de flavonoide (16,55 mmoles) et on ajoute 
200 ml de toluene. Le chlorure d'acide palmitique (165,5 mmoles) puis une 
solution saturee de K 2 C0 3 (100 ml) sont ajoutes. La solution est portee a reflux 
30 pendant 1 h. La phase du toluene est separee et la phase aqueuse est extraite par le 
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chloroforme. Les deux phases toluene et chloroforme sont lavees par une solution 
aqueuse saturee de NaCl puis sechees sur sulfate de sodium et concentrees. Le 
brut obtenu (19,3 g) est purifie sur gel de silice (500 g) elue par 
chloroforme/hexane 50/50 puis chloroforme. Les fractions contenant le produit 
5 sont combinees, concentrees et sechees sur pompe a vide pendant 24 h pour 
obtenir 12,84 de quercetine pentaacylee par CI 6 (poudre blanche). 
Rendement 52 %. 

Exemple 4 : Quercetine pentaacylee par C16 

10 A 5 g de quercetine (16,55 mmoles) dans 100 ml de pyridine est ajoutee 165,5 
mmoles de chorure d'acide palmitique. Le melange est chauffe a 100 °C pendant 6 
heures. La solution est concentree sous vide et le brut est dissout dans 200 ml de 
dichloromethane. Apres lavages avec des solutions de CUSO4, puis de NaCl, la 
solution est sechee sur Na2SC>4 puis concentree. Le brut (17,6 g) est purifie sur 

15 colonne de silice (800 g) elue par le diichioromethane/hexane (1:3) pour obtenir 
14,3 g de quercetine pentaacylee par C16. Rendement : 58 %. 

Exemple 5 : Quercetine pentaacylee par C4 

En suivant le protocole de Pexemple 2 avec 5g de quercetine et 165,5 mmoles 
20 d'anhydride d'acide butyrique, le produit brut (8,34 g) est purifie sur colonne de 
silice (700 g) eluee par le CHCl 3 :hexane 2:3 pour obtenir 5,18 g de quercetine 
pentaacylee par C4 (rendement 48 %). 

Exemple 6 : Hesperitine (famille des flavanones) diacylee par C12 

25 Dans un ballon sec de 1 1 on place 5 g de flavonoide (16,55 mmoles) et on ajoute 
200 ml de toluene. Le chlorure d'acide laurique (26,5 mmoles) puis une solution 
aqueuse saturee de K2CO3 (100 ml) sont ajoutes. La solution est portee & reflux 
pendant 1 h. La phase du toluene est separee et la phase aqueuse est extraite par le 
chloroforme. Les deux phases toluene et chloroforme sont lavees par une solution 

30 aqueuse saturee de NaCl puis sechees sur sulfate de sodium et concentrees. Le 
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brut obtenu (10,8 g) est purifie sur gel de silice (500 g) elue par 
dichloromethane/hexane 1/4 puis chloroforme. Les fractions contenant le produit 
sont combinees, concentrees et sechees sur pompe a vide pendant 24 h pour 
obtenir 7,1 g d'hesperitine diacylee par C12 (huile). Rendement 64 %. 

5 

Exemple 7 : Hesperitine monoacylee par C12 

Dans un ballon sec de 1 1 on place 5 g de flavonoYde (16,55 mmoles) et 70 mL de 
chloroforme. Le chlorure d'acide laurique (3,85 ml, 16,55 mmoles) puis la 
pyridine (1,88 ml, 16,55 mmoles) sont ajoutes puis la reaction est chauffee a 

10 reflux pendant 15 h. Apres dilution avec 150 mL de chloroforme, la phase 
organique est separee, lavee par une solution aqueuse de NaCl, sechee sur Na2S04 
et concentree pour obtenir 1 1,28 g d'une huile rouge. La purification du produit 
brut sur colonne de silice (400 g) elue par le dichlorom&hane donne 1,98 g 
d'hesperitine diacylee en C12 (rendement 18%) et 0,81 g d'hesperitine 

15 monoacylee en C12 (rendement 10%). 

Exemple 8 : Hesperitine monoacylee par C12 

Dans un ballon sec de 1 1 on place 5 g de flavonoYde (16,55 mmoles) et 100 ml de 
pyridine puis 16,55 mmoles de chlorure d'acide laurique. La solution est agitee a 

20 temperature ordinaire pendant 1 heure et evaporee a sec. Le brut est dissout dans 
200 ml de chloroforme, lave par une solution de CuSC>4 puis par une solution 
aqueuse de NaCl, seche sur Na2S0 4 et concentre pour obtenir 8,92 g de produit 
brut qui est chromatographie sur colonne de silice (400 g) elue par le 
dichloromethane pour obtenir 2,74 g d'hesperitine diacylee en CI 2 (rendement 

25 25%) et 0,96 g d'hesperitine monoacylee en C12 (rendement 12%). Ces produits 
peuvent etre utilises sous la forme du produit brut, du produit purifie en melange, 
ou sous la forme de produits purifies de fa<?on independante. 

30 
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Exeraple 9 : Hesperitine mono- et di-acylee par C12 

En suivant le protocole de Texemple 2 avec 5g d'hesperitine et 16,55 rnmoles de 
chlorure d'acide laurique, le produit brut (8,92 g) n'est pas purifie ; il contient 
Thesperitine monoacylee et diacylee en CI 2 (rendement 37%) et est utilise tei 
5 quel. 

Exemple 10 : Hesperitine mono- et di-acylee par C16 

En suivant le protocole de r exemple 2 avec 5g d'hesperitine et 16,55 rnmoles de 
chlorure d'acide palmitique, le produit brut (10,3g) est purifie sur colonne de 
10 silice (600 g) elue par le C^Ch/Hexane 1/let CH 2 C1 2 permet d'obtenir 2,7 g 
d'hesperitine diacylee en C16 (rendement 21%) et 0,89 g d'hesperitine 
monoacylee en C16 (rendement 10%) qui peuvent etre utilises sous la forme du 
produit brut, du produit purifie en melange, ou sous la forme de produits purifies 
de fa<?on independante. 

15 

Exemple 11 : Hesperitine triacylee par C16 

En suivant le protocole de r exemple 2 avec 5g d'hesperitine et 99,3 rnmoles de 
chlorure d'acide palmitique, le produit brut est purifie sur colonne de silice (500 
g) eluee par le CFkChiHexane 1:1 pour obtenir 10 g d'hesperitine triacylee par 
20 CI 6 (rendement 59,4 %). 

Exemple 12 : Hesperitine triacylee par C4 

En suivant le protocole de Texeniple 2 avec 5g d'hesperitine et 99,3 rnmoles 
d'anhydride d'acide butyrique, le produit brut (13g) est purifie sur colonne de silice 
25 (700 g) eluee par le CHCl 3 :hexane 2:3 pour obtenir 4,61 g d'hesperitine triacylee 
par C4 (rendement 55 %). 



30 
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Exemple 13 : Hesperitine triacylee par C18:0 

En suivant le protocole de l'exemple 2 avec 5g d'hesperitine et 99,3 mmoles de 
chlorure d'acide stearique, le produit brut pcut etre utilie tel quel ou purifie sur 
colonne de silice pour obtenir l'hesperitine triacylee par CI 8:0. 

5 

Exemple 14 : Hesperitine triacylee par CI 8:1 

En suivant le protocole de l'exemple 2 avec 5g d'hesperitine et 99,3 mmoles de 
chlorure d'acide oleique, le produit brut peut etre utilie tel quel ou purifie sur 
colonne de silice pour obtenir l'hesperitine triacylee par CI 8:1. 

10 

Exemple 15 : Hesperitine triacylee par C18:2 

En suivant le protocole de l'exemple 2 avec 5g d'hesperitine et 99,3 mmoles de 
chlorure d'acide linoleique, le produit brut peut etre utilie tel quel ou purifie sur 
colonne de silice pour obtenir l'hesperitine triacylee par CI 8:2, 

15 

Exemple 16 : Hesperitine triacylee par CI 8:3 

En suivant le protocole de l'exemple 2 avec 5g d'hesperitine et 99,3 mmoles de 
chlorure d'acide Hnolenique, le produit brut peut etre utilie tel quel ou purifie sur 
colonne de silice pour obtenir l'hesperitine triacylee par CI 8:3. 

20 

Exemple 17: Hesperitine triacylee par Cll:l 

En suivant le protocole de l'exemple 2 avec 5g d'hesperitine et 99,3 mmoles de 
chlorure d'acide undecylenique, le produit brut peut etre utilie tel quel ou purifie 
sur colonne de silice pour obtenir l'hesperitine triacylee par CI 1:1. 

25 

Exemple 18 : Hesperitine triacylee par C7 

En suivant le protocole de l'exemple 2 avec 5g d'hesperitine et 99,3 mmoles de 
chlorure d'acide heptanoique, le produit brut pcut etre utilie tel quel ou purifie sur 
colonne de silice pour obtenir l'hesperitine triacylee par C7. 

30 
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Exemple 19 : Hesperitine triacylee par Tacide succinique 

En suivant le protocole de Fexempie 2 avec 5g d'hesperitine et 99,3 mmoles 
d'anhydride d'acide succinique, le produit brut peut etre utilie tel quel ou purifie 
sur colonne de silice pour obtenir Thesperitine triacylee par Tacide succinique. 

5 

Exemple 20 : Ester acvle de Tapigenine de la famille des flavones 

Dans cet exemple, on precede comme decrit a Texemple 6, si ce n'est que Ton 
utilise l'apigenine en lieu et place de Thesperitine. 

10 On obtient de l'apigenine triacyle. II est a noter que Tapigenine est un compose de 
la formule (II) comportant 3 fonctions OH. 

On peut realiser des variantes de fabrication en utilisant des conditions 
reactionnelles differentes, ou en changeant la nature de l'acide utilise, et 
15 conformement aux exemples 7 a 19. 

Exemple 21 : Ester acvle de la naringenine de la famille des flavanones, 
comme Thesperitine 

20 On peut preparer un ester acyle de ia naringenine en utilisant les conditions de 
reaction d'un quelconque des exemples 6 a 19, mais en rempla<?ant Thesperitine 
par la naringenine. 

On obtient un derive triacyle ? 

25 

Exemple 22 : Hesperidine (famille des flavanones glycosylees) octaacylee par 
C12 

En suivant le protocole de Texemple 2 avec 5g d'hesperidine et 131,02 mmoles de 
chlorure d'acide laurique, le produit brut (15 g) peut etre purifie sur colonne de 
30 silice pour obtenir de l'hesperidine octaacylee par CI 2. 
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Exemple 23 : Ester d'acide palmitique de Thesperidine de la famille des 
Qavanones glvcosvlees 

On procedant comme decrit a rexemple 22 mais en utilisant le chlorure de l'acide 
palmitique en lieu et place du chlorure de Tacide laurique, on obtient Tester 
palmitate du titre de cet exemple. 

Exemple 24 : Ester de flavonoide de la naringine de la famille des flavanones 
glvcosvlees., comme Thesperidine 

On prepare un ester acyle de naringine en utilisant les conditions de reaction de 
l'exemple 22 mais en utilisant la naringine en lieu et place de ITiesperidine. 

Exemple 25 : Ester acyle de la diosmine de la famille des flavones glvcosvlees 

On peut preparer un ester acyle de la diosmine, par exemple acyle avec Tacide 
laurique en utilisant les conditions reactionnelles de rexemple 6 avec l'emploi de 
diosmine en lieu et place d'hesperitine. 

Exemple 26 : Ester acvle de la rutine de la famille des flavonols glycosvles 

On peut preparer un ester laurique de la rutine en utilisant les conditions 
reactionnelles de 1'exemple 6. 

Dans le cas des exemples 23 a 26, on peut aussi changer l'acide d'esterification, ou 
les conditions reactionnelles, selon les variantes de realisation objet des exemples 
7 a 19. 
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Exemple 27 : Test de stabilite des flavonoides vis-a-vis de 1'oxydation dans 
des preparations simples 

Une solution d'hesperitine a 31,1 g/1 (soit 0.1 03M) est realisee dans 

Tethoxydiglycoi. Le pH est ajuste a 5 ou 6 puis 10g/l d'un conservateur a base de 

parabenes est rajoute au melange de fa?on a eviter la pollution bacterienne. 

Par ailleurs, le produit de 1* invention issu de r exemple 9 est mis egalement en 

solution a 0,1 03M dans Tethoxydiglycol, le pH est ajuste a 5 ou 6 puis 10g/l d'un 

conservateur a base de parabenes est egalement rajoute au melange. 

A concentration molaire identique, les deux produits sont done compares pour leur 

stabilite a i'oxydation, les parametres de couieurs servant d'indicateurs de 

stabilite. Les references de couleur donnees dans les exemples qui suivent se 

referent aux couieurs Pantones telles qu'utilisees dans tous les nuanciers de 

peintures bien connus par Thomme de Tart 

TABLEAU I 



Couleur des solutions 1 jour apres fabrication : 





Hesperitine 


Hesperitine acylee selon 
P exemple 9 de l'invention 




20°C 


4°C 


45°C 


20°C 


4°C 


45°C 


pH5 


157C 
orange a 
marron 


157C 

orange a 
marron 


157C 

orange a 
marron 


1205C 
jaune tres 
clair 


120C 


120C 


pH6 


157C 
orange a 
marron 

I 


157C 

orange a 
marron 


157C 

orange a 
marron 


1215C 

jaune 

clair 


120C 


113C 
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TABLEAU n 

Couleur des solutions 21 iour apres fabrication : 





Hesperitine 


Hesperitine acylee selon 
Texemple 9 de T invention 




20°C 


4°C 


45°C 


20°C 


4°C 


45°C 


pH5 


noir + 


noir + 


noir + 


1205C 


1205C 


I20C 




precipite 


precipite 


precipite 


Jaune tres 
clair 






pH6 


noir + 


noir + 


noir + 


1215C 


1205C 


121C 




precipite 


precipite 


precipite 


jaune 
clair 







La lipophilisation ici par acylation des flavonoides peut done etre un moyen pour 
stabiliser ces substances vi-a-vis de Toxydation. 
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Exemple 28 : Essai de stabilite des flavonoYdes vis-a-vis de Toxydation dans 
des preparations complexes (emulsions) 



5 Composition de la formulation : 



Phase 


INCI Denomination 


g/lOOg 


A 


Eau 


qsplOO 


B 


PEG2 Stearate SE, 
Ceteareth 25®, 

Huile de noix de coco hydrogenee, 
Huile minerale 


16,0 


C 


Eau 


3,0 




Polyacrylamide, Isoparaffine, Laureth-7® 


1,0 


D 


Phenoxyethanol, Methylparabene, 
Ethylparabene, Propylparabene, 
Butylparabene 


1,0 




Butylene glycol 


1,0 


E 


Ethoxydiglycol avec ou sans flavonoide libre, 
avec ou sans Produit de V invention 


0,01-40 



TABLEAU m 

Essai de stabilite : 

10 



Cremes 


Temoin 


Hesperitine 
520 |iM 


Produit de 
1' invention selon 
l'exemple 9 
520 nM 


Hesperitine 
1043 uM 


Produit de 
Tinvention selon 
Texemple 9 
1043 uM 


pH 


6,94 


6,76 


6,97 


6,9 


6,9 



J 

BNSDOCID: <FR 2778663A1_I_> 



25 



2778663 



T 1 jour 


Blanche 


Beige clair 


Blanche 


Beiee plus 

^ IT * **** 

prononce 


Blanche 


T 7 jours 


Blanche 


Jaune 

+++ 


Reflets jaunes tres 
legers 


Tres jaune 
n m I- 


Reflets jaunes 


T 25 jours 


Blanche 


Jaune 

+-H- 


Reflets jaunes tres 
legers 


Tres jaune 

MM! 


Reflets jaunes 


T 35 jours 


Blanche 


Jaune 

MM 


Reflets jaunes trSs 
legers 


Tres jaune 

H M H 


Reflets jaunes 



Apres etude des stabilite sur 1 mois environ, on peut dire que les formulations 
contenant des flavonoYdes utilises sous forme non lipophilisees voient leur couleur 
evoluer de fa$on extremement defavorable a 45°C. 

5 

La formulation dont la stabilite vis-a-vis de la couleur est la plus proche de ceile 
du temoin, concerne la formulation contenant 520 de flavonoide lipophilise. 
A molarites constantes, les cremes contenant les flavonoYdes lipophilises sont plus 
stables que celles contenant les flavonoYdes, phenomene accentue quand le 
10 flavonoide est introduit en exces dans la creme. 

La lipophilisation des flavonoides stabilise done la couleur dans les emulsions. 

Exenaple 29 : Dosage de Tactivite anti-elastase 

15 Le substrat enzymatique elastine-rhodamine, est place en solution en tampon 
TrisHCl (31,52 g de TrisHCl qsp 1000ml d'eau) a pH 8,8, a raison de 15mg/ml. 
1 mg d'elastase leucocytaire humaine est mis en solution dans 20 ml de tampon 
TrisHCl. 

Les produits de T invention sont evalues pour leur capacite a inhiber la degradation 
20 de Telastine, degradation qu'il est possible de suivre par fluorescence (excitation a 
530 nm ; emission a 590 nm) apres incubation pendant 20 min., a 37°C d'un 
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melange comprenant le substrat, Tenzyme et Tinhibiteur a tester. Les resultats 
sont donnes en % cT inhibition, par rapport au temoin sans inhibiteur. 
Les produits de l'invention de Fexempie 7 et de Texemple 9 ainsi que le 
flavonoYde non modifie sont solubilises dans Tethoxydiglycol : 

5 

TABLEAU IV 

Essai anti-elastase 



Concentration du 
test (mol/1) 


Hesperitine 


Produit de 
T invention (ex 7) 


Produit de 
l'invention (ex 9) 


0,103 


100 


100 


100 


1,03 J 


20 


50 


44 


1,03 ■* 


24 


36 


38 


1,03 5 


0 


34 


34 



10 Les produits de T invention de l'exemple 6 ainsi que le flavonoYde non modifie 
sont solubilises dans Tethoxydiglycol : 

TABLEAU V 

Essai anti-elastase 

15 



Concentration du 
test (mol/1) 


Hesperitine 


Produit de 
T invention (ex 6) 


0,103 


100 


100 


1,03 - j 


20 


65 


1,03° 


0 


29 



L'activite anti-elastase est plus forte pour les flavonoides lipophilises que pour les 
flavonoides avant lipophiiisation. 
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Exemple 30 : Dosage de l'activite anti-radicalaire in vitro 

Une solution a 60jiM de l,l-diphenyl-2-picrylhydrazyl dans Tethanol est placee 
5 pendant 30 minutes a temperature ambiante en contact avec un echantillon issu 
des produits de l'invention, dont on veut determiner le pouvoir anti-radicalaire. La 
chute l'absorbance est alors mesuree k 520nm et les resultats sont donnes en 
pourcentage de diminution de DO provoque par le compose teste par rapport au 
solvant utilise. Plus le pourcentage de diminution sera eleve, plus l'actif teste 
10 possedera une activite anti-radicalaire forte. 

Les produits de l'invention sont mis en solution dans le DMSO ; les resultats 
(temoin DMSO deduit) sont donnes en % d'activite anti-radicalaire tei que decrit 
ci-dessus : 

15 

TABLEAU VI 



Compose a 25 raM 


Activite anti-radicalaire 


Hesperitine 


42% 


Produit de Texemple 6 


67% 



20 Les produits de l'invention sont mis en solution dans Fethoxydiglycol ; les 
resultats (temoin ethoxydi glycol deduit) sont donnes en % d'activite anti- 
radicalaire tel que decrit ci-dessus : 



TABLEAU VII 



concentration en 


Hesperitine 


Produit de V invention 


Produit de l'invention 
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(mol/l) 




selon l'exemple 8 


selon l'exemple 9 


0,103 


94 


93 


95 


1,03 - J 


28 , 


10 


17 


1,03° 


8 


6 


12 



L'activite anti-radicalaire est conservee apres lipophilisation des flavonoides, ce 
qui est totalement inattendu par rhomme de Tart 

5 Exemple 31 : Utilisation des produits de Tinvention dans des formulations 
cosmetiques ou pharmaceutiaues de type emulsion huile dans eau 

Formulation 31a 



10 



B 



. Eau 

. Butylene Glycol 
. Glycerine 

. Sodium Dihydroxycetyl Phosphate, 

Isopropyl Hydroxycetyl Ether 
. Butylene Glycol, Methylparabene, 

Ethylparabene, Propylparabene, 
. Produits de Hnvention 

. Glycol Stearate SE 
. Triisononanoine 
. Cocoate tfoctyle 



qsp 100 

2 
3 
2 



0,0001 -5% 

14 

5 . 
6 



Formulation 31b 



. Eau 

. Butylene Glycol 



qsp 100 
2 
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. Glycerine 3 

. Polyacrylamide, Isoparafine Laureth-7® 2,8 

Butylene Glycol, Methylparabene, 2 
Ethylparabene, Propylparabene 

Phenoxyethanol, Methylparabene, 2 
Propylparabene, Butylparabene, 
Ethylparabene 

. Butylene Glycol 0,5 

. Produits de l'invention 0,0001 - 5 % 



Formulation 31c 



. Carbomer 

. Propylene Glycol 

. Glycerol 

. Eau 



0,50 

3 

5 

qsp 100 



B 



. Cocoate d'octyle 
. Bisabolol 
. Dimethicone 



5 

0,30 
0,30 



C I . Hydroxyde de sodium 



1,60 



Phenoxyethanol, Methylparabene, 0,50 
Propylparabene, Butylparabene, 
Ethylparabene 



E . Parfum 



0,3 



F . Produits de Tinvention 



0,0001 - 5 % 



) 
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Exemple 32 de Tinvention : Utilisation des produits de Pinvention dans une 
formulation de type eau dans huile 



B 



. PEG 30 - dipolyhydroxystearate 


3 


. Triglycerides Capriques 


3 


. Octanoate de stearyle 


4 


. Adipate de dibutyle 


3 


. Huile de grains de raisins 


1,5 


. Huile de jojoba 


1,5 



Pheenoxyethanol, 
Propylparaben, 
Ethylparabene 

. Glycerine 

. Butylene Glycol 

. Sulfate de magnesium 

. EDTA 

. Eau 



Methylparabene, 0,5 
Butylparabene, 



3 
3 

0,5 
0,05 
qsp 100 



Cyclomethicone 
Dimethicone 



D . Parfum 



1 
1 

0,3 



E . Produit de Tinvention 



0,0001 - 5% 



10 Exemple 33 de I'lnvention : Utilisation des produits de Tinvention dans une 
formulation de type shampooing ou gel douche 
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B 



. Gomme de Xanthane 
. Eau 



0,8 

qsp 100 



Butylene Glycol, Methylparabene, 0,5 
Ethylparabene, Propylparabene 

Phenoxyethanol, Methylparabene, 0,5 
Propylparabene, Butylparabene, 
Ethylparabene 



C . Acide Citrique 



0,8 



D I . Sodium Lauryl Sulfate 



40,0 



E . Produit de Tinvention 



0,0001 - 1 % 



Exemple 34 de rinvention : Utilisation des produits de Tinvention dans une 
formulation de type rouge a levres et autres produits anhydres 



. Cire Minerale 17,0 

. Isostearyl Isostearate 31,5 

. Propylene Glycol Dipelargonate 2,6 

. Propylene Glycol Isostearate 1 ,7 

. PEG 8 cire d'abeilie 3,0 

. Huile de noyau de Palme et de Palmiste, 3,4 
Glyceride de palmier hydrogene 

. Huile de Lanoline 3,4 

. Huile de Sesame 1,7 

. Tribehenine 1,7 

. Lactate de Cetyle 1,7 
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. Huile minerale, alcool de lanoline 



3,0 



B 



. Huile de ricin 


qsp 100 


. Dioxyde de Titane 


3,9 


. Rouge Covanor W360A® (Wackherr) 


0,616 


(CI 15850:1) 




. Bromo de Phloxine 27® (Wackherr 


0,256 


(CI 45410:1) 




. Rouge Covalac W 1501® (Wackherr 


0,048 


(CI 19140:1) 




. Oxydes de fer 


2,048 


(CI 77491) 





C I . Produit de Tinvention 



0,0001 - 5 



5 Exemple 35 de Tinvention : Utilisation des produits de Tinvention daris une 
formulation de gels aqueux (contours de Toeil, amincissants, etc..») 



Eau 

Carbomer® 

Butylene Glycol 

Phenoxyethanol, 
Propylparaben, 
Ethylparabene 
. Produit de Tinvention 



qsp 100 

0,5 

15 



Methylparabene, 0,5 
Butylparabene, 



0,0001 -5 



Exemple 36 : Etudes toxicologiques realisees avec le produit de Pinvention de 
10 T exemple 9 



Le produit de T exemple 9 (6 g) est mis en solution dans Tethoxydiglycoi (93 g) et 
1 g d'un melange contenant differents parabenes utilises en tant qu'agents de 
conservation bacterienne est ajoute au melange. Cette preparation est utilisee pour 
15 les etudes de toxicite suivantes : 



/ 
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a) Toxicite orale 

Les tests ont ete effectues en suivant le protocole en accord avec la ligne directrice 
de TOCDE concernant Tetude de la toxicite orale aigue (n° 401 du 24 fevrier 
1987) a des doses maximales de 5 g/kg de poids corporel et n'ont provoque aucune 
lesion macroscopique pouvant etre rapportee a un effet toxique du produit. 
La preparation ci-dessus, fabriquee a partir des produits de Tinvention, utilisee 
oralement en dose inferieure a 5 g/kg presente done une toxicite nulle. 

b) Irritation oculaire 

Les tests ont ete effectues selon la methode officielle par rarrete du 3 mai 1990 
(Journal Officiel de la Republique Fran9aise du 14 novembre 1990) avec la 
preparation decrite ci-dessus n'ont provoque aucune lesion de Tiris ou de la cornee. 
La preparation ci-dessus, fabriquee a partir des produits de T invention, instiil6e 
pure est apparue non irritante et la tolerance oculaire peut etre consideree comme 
tres bonne. 

c) Irritation cutanee 

Les tests ont ete effectues selon la methode officielle par Parrete du 1 CT fevrier 
1982 (Journal Officiel de la Republique Franpaise du 21 fevrier 1982) avec les 
produits de i'invention (exemples 12 et 15) et n'ont provoque aucun phenomene 
irritatif. 

La preparation ci-dessus, fabriquee a partir des produits de V invention, instillee 
pure est apparue non irritante et la tolerance cutanee peut etre consideree comme 
excellente. 

d) Recherche du pouvoir sensibilisant 

Des tests de maximisation ont ete realises selon un protocole adapte de la methode 
decrite par Magnusson et Kligman (J. INVEST. DERM 1969, 52, 268-276). 
La preparation ci-dessus, fabriquee a partir des produits de Finvention, instillee 
pure n'a provoquee aucune reaction macroscopique significative d'une reaction de 
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sensibilisation. Les produits de F invention peuvent done etre consideres comme 
hypo-allergeniques (classe I). 
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Revendications 

1. Esters de flavonoides, caracterises en ce qifil s'agit des esters de flavonoides 
resultant du produit de reaction d'au inoins un flavonoide choisi parmi le 
groupe consistant d'un flavonoide ayant une fonction cetone en position 4, d'un 
sel, ester ou ether d'un tel flavonoide, ou d'un derive C-hereroside et/ou O- 
heteroside d'un tel flavonoide, a condition que ce flavonoide comprenne au 
moins une fonction alcool libre, avec un monoacide organique ayant de 3 a 30 
atomes de carbone. 

2. Ester selon la revendication 1, caracterise en ce que le monoacide organique 
precite comprend de 4 a 22 atomes de carbone. 

3. Ester selon Tune quelconques des revendications precedentes, caracterise en ce 
que le flavonoide precite ayant une fonction cetone en position 4 presente les 
formules chimiques developpees (I) ou (II) suivantes: 




dans laquelle: 

- les groupements (ORi) a (OR*) sont dans une position quelconque du 
cycle; 

- A represente un atome d'hydrogene, un substituant R ou un groupe -OH, 
ou un groupe -OR, R ayant la meme signification que les radicaux Ri a R4; 
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- ni, identiques ou differents Tun de l'autre, sont des nombres entiers de 
0 a 4, le total de ni + 112 ne pouvant etre au plus egal a 4, correspondant au 
nombre de substitution maximum sur le cycle; 

- n 3 , tu identiques ou differents Tun de l'autre, sont des nombres entiers de 
5 0 a 5, le total de n 3 + ru etant au maximum egal a 5, representant le nombre de 

substitution maximum sur le cycle; 

- Ri, R2, R3 et R4 represented chacun independamment un atome 
d'hydrogene, un groupe alkyie ayant de 1 a 30 atomes de carbone, en 
particulier un groupe alkyle inferieur ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 

10 lineaire, ramifie ou cyclique, saturees ou insaturees, un groupe acyle ayant 

un radical alkyle ayant de 1 a 30 atomes de carbone, de preference de 1 a 8 
atomes de carbone, un ose simple ou complexe comportant ou non des 
fonctions alkyles ou acyles avec des chaines hydrocarbonees ayant de 1 a 
30 atomes de carbone, lineaire ou ramifie ou cyclique, saturees ou 

15 insaturees, a condition qu'au moins un des substituants R soit un atome 

d'hydrogene definissant ainsi au moins une fonction hydroxyle libre; 

- et les isomeres de ces motifs. 

4. Ester selon rune des revendications 1 a 3, caracterise en ce que le 
flavonoYde de depart est une flavone en particulier de la formule (II) precitee, non- 
20 glycosylee, par exemple Tapigenol (ou apigenine) ou le luteolol, ou une flavone 

glycosylee, par exemple la diosmine, l'orientine, la saponarine, le shaftoside. 

5. Ester selon Tune des revendications 1 a 4, caracterise en ce que le 
flavonoYde de depart est un flavonol en particulier de la formule (II) precitee, non- 
glycosyle, par exemple le kaempferol, le quercetol (ou quercetine), ou un flavonol 

25 glycosyle, par exemple la rutine, le quercitroside, Thyperoside, Tisoquercitroside, 
le tiliroside, ou un dthydroflavonol non-glycosyle ou glycosyle, par exemple le 
dihydrokaempferol et le dihydroquercetol. 

6. Ester selon Tune des revendications 1 a 5, caracterise en ce que le 
flavonoYde de depart est une flavanone en particulier de la formule (I) precitee, 

30 non-glycosylee, par exemple le naringetol (ou naringenine), Teriodictyol, 
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Thesperitine, Teucalyptine, la cirsimaritine, la cajaflavanone, Thinokiklavone, 
ramentaflavone, le bilobetol, ou une flavanone glycosylee, par exemple 
hesperidine et naringine. 

7. Ester selon lHine des revendications 1 a 6, caracterise en ce que le 
5 monoacide organique precite et choisi parmi le groupe consistant de Tacide 

butyrique (C4:0), de Tacide vaierique (C5:0), de Tacide hexanoique (C6:0), de 
Tacide sorbique (C6:2); de Tacide ascorbique, de l'acide laurique (CI 2), de Tacide 
palmitique (C16:0), de Tacide stearique (C18:0), de Tacide oleique (C18:l), de 
Tacide linoleique (C18:2), de Tacide linolenique (C18:3) ; de Tacide 
10 undecylenique (CI 1:1), dc Tacide heptanoique (C7:0), de Tacide arachidonique 
(C20:4), de Tacide eicosa pentanoYque (C20:5), de Tacide docosahexanoique 
(C22:6etC24:l). 

8. Ester selon Tune des revendications 1 a 7, caracterise en ce que Tose ou 
oside substituant le flavonoide precite est choisi parmi rhamnose, galactose, 

15 glucose, arabinose non substitue ou substitue, llieteroside etant de preference 
choisi parmi tiliroside, orientine, shaftoside, saponarine, rutine, hesperidine, 
diosmine. 

9. Composition, caracterisee en ce qu'elle comprend comme Tun des 
principes actifs au moins un ester de flavonoide tel que defini dans une 

20 quelconque des revendications precedentes. 

10. Composition choisie parmi le groupe consistant d'une composition 
cosmetique, d'une composition dermo-pharmaceutique, d'une composition 
pharmaceutique, d'une composition dietetique et dhine composition agro- 
alimentaire, caracterisee en ce qu'elle comprend comme Tun des principes actifs, 

25 au moins un ester d r un flavonoide tel que defini dans Time quelconque des 
revendications 1 a 8, dans un vehicule, excipient ou support respectivement 
cosmetiquement, dermatologiquement, pharmaceutiquement acceptable, ou 
acceptable dans des applications dietetiques et agro-alimentaires. 

11. Composition selon la revendications 9 ou 10, caracterisee en ce que la 
30 proportion de Tester de flavonoide est comprise entre 0,0001% et 10% en poids 
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par rapport au poids total final de la composition, de preference entre 0,01% et 5% 
en poids par rapport au poids final de la composition. 

12. Utilisation d'un ester de flavonoide tel que defini dans Tune quelconque 
des revendications 1 a 8, comme agent cosmetique ou pour la fabrication d'une 
composition cosmetique, en particulier ayant une activite anti-radicalaire, im effet 
inhibiteur d'enzyme, tme activite anti-couperose, un effet inhibiteur d'erytheme 
chimique, physique ou actinique, permettant de traiter des peaux sensibles, ayant 
un effet decongestionnant, drain ant, amincissant, anti-ride, un effet stimulateur de 
la synthese des elements de la matrice extra-cellulaire, un effet tonifiant, un effet 
ameliorant Telasticite de la peau, un effet anti-age. 

13. Utilisation dSm ester de flavonoide selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 8, pour la fabrication d^ine composition pharmaceutique, 
dietetique ou dermo-pharmaceutique, en particulier ayant une activite anti- 
radicalaire, un effet inhibiteur d'enzyme, un effet veinotonique, un effet 
d'augmentation de la resistance des capillaires sanguins, un effet anti-couperose, 
un effet inhibiteur d'erytheme chimique, physique ou actinique. 

14. Procede de traitement cosmetique, caracterise en ce qu'il comprend 
Tapplication topique sur la peau d'une personne en ayant besoin, d'une quantite 
efficace d'au moins vm ester de flavonoide selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 8. . 

15. Procede de traitement cosmetique selon la revendication 14, caracterise 
en ce qu'il s f agit d'un traitement cosmetique anti-couperose, un traitement 
cosmetique pour inhiber les erythemes chimiques, physiques ou actiniques, le 
traitement cosmetique des peaux sensibles, le decongestionnement, le drainage, 
Tamincissement, un effet anti-ride, un effet stimulateur de la synthese des 
elements de la matrice extra-cellulaire, un effet tonifiant, un effet d'amelioration 
de Telasticite de la peau, un effet anti-age. 
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